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Masennus on merkittävä kansanterveydelli­
nen ongelma. Sen keskeisiä oireita ovat mie­
lialan lasku sekä tarmon ja toimeliaisuuden 
puute. Kyky tuntea mielenkiintoa on heiken­
tynyt. Tavallisesti uni on häiriintynyt ja ruoka­
halu vähentynyt. Syyllisyyden tunteita saattaa 
esiintyä kuten myös niin sanottuja somaattisia 
oireita (hidastuminen, kiihtymys, seksuaalisen 
halukkuuden väheneminen jne.). Vallitseva 
lääkehoitoa ohjaava neurobiologinen teoria 
on ollut monoamiinihypoteesi, jonka mukaan 
masennuksen pääasiallinen patogeneettinen 
mekanismi on noradrenaliiniin, serotoniiniin 




hasakseli (HPG) ovat mielialaan liittyviä sää­
telyjärjestelmiä. Masennuksen patogeneesin 
kannalta erityisen tärkeä on hypotalamus­
aivolisäke­lisämunuaisakseli (HPA­akseli). 
Uni ja vuorokausirytmi ovat myös usein häi­
riintyneet masennuksessa, ja niiden vaikutuk­
set HPA­akselin toimintaan ovat merkittäviä 
(Balbo ym. 2010). 
Stressin yhteydessä hypotalamuksesta 
vapautuu kortikotropiinin vapauttajahor­
monia (CRH), joka puolestaan vapauttaa 
kortikotropiinia (ACTH) aivolisäkkeestä. 
Lisämunuaisen kuorikerros reagoi nopeasti 
ACTH­pitoisuuksien muutokseen, ja loppu­
tuotteena vapautuu kortisolia. Kasvavan kor­
tisolipitoisuuden laukaisema negatiivinen pa­
lautejärjestelmä vaimentaa normaalisti CRH:n 
ja ACTH:n erityksen. Myös ACTH:sta riippu­
mattomat mekanismit muokkaavat kortisolin 
eritystä. Tilaa kutsuaan ACTH:n ja kortisolin 
dissosiaatioksi (Bornstein ym. 2008).
Glukokortikoidien aineenvaihdunnan tasa­
paino on tärkeää elimistön yleisen hyvinvoin­
nin kannalta. Glukokortikoidit ovat steroidi­
hormoneja, jotka säätelevät elimistön vasteita 
ulkoisiin ja sisäisiin stressitekijöihin. Ne synty­
vät lisämunuaisessa ja vapautuvat sieltä, ja kes­
kushermosto säätelee tätä tapahtumaa HPA­ak­
selin avulla. Kortisolin erityksellä on 24 tunnin 
rytmi. Suurimmat pitoisuudet havaitaan aamul­
la, ja pulssimainen eritys vähenee iltaa kohden 
(Gallagher ym. 2009). HPA­akselin toimintaa 
voidaan tutkia deksametasonikokeella ja mu­
kaan voidaan liittää CRH­infuusio. Jos akseli ei 
toimi normaalisti, ACTH:n ja kortisolin eritys 
ei vaimene. Yksittäiset kortisolimittaukset eivät 
anna yksilötasolla luotettavaa arviota (Kuva 1).
HPA­akselin toiminnallisesta herkkyydestä 
Heimo Viinamäki, Soili M. Lehto, Jorma J. Palvimo, Ilkka Harvima, Minna Valkonen-
Korhonen, Heli Koivumaa-Honkanen, Jukka Hintikka, Kirsi Honkalampi ja Leo Niskanen
Glukokortikoidien yhteys masennuksen 
syntyyn ja oirekuvaan
Glukokortikoidien ja tulehduksen merkitykseen 
masennuksen patogeneesissä kohdistuu nykyi-
sin suuri mielenkiinto. Hypotalamus-aivo lisäke-
lisämunuais- eli HPA-akselin ylitoiminnan ja ma-
sennuksen välinen yhteys on tunnettu kauan, 
mutta uudet tutkimusmenetelmät ja -tulokset 
ovat monipuolistaneet teoreettista ajattelua. 
Keskeinen säätelyjärjestelmä masennuksen taus-
talla liittyy glukokortikoidien vaikutukseen. Täs-
sä glukokortikoidireseptorin geenin polymorfis-
meilla on tärkeä merkitys. Glukokortikoidiresis-
tenssi näyttäisi olevan usein yhteydessä masen-
nukseen. Immuunijärjestelmä vaikuttaa osaltaan 
masennustilan syntyyn, ja pro- ja anti-inflamma-
toristen sytokiinien tasapaino liittyy masennuk-
seen. Glukokortikoiditeorian mukaisia hoitome-
netelmiä kehitetään parhaillaan vilkkaasti. 
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noin 50 %:n arvioidaan olevan geneettisesti 
määräytynyttä, joskaan tarkkoja geenejä ei 
toistaiseksi tunneta. Iäkkäillä on muita use­
ammin hyperaktiivinen HPA­akseli ja suuren­
tuneet kortisoliarvot. Naisten kortisoliarvot 
ovat yleensä miehiä suuremmat, ja tämän eron 
 uskotaan kehittyvän murrosiän jälkeen (Her­
bert ym. 2006). 
Moniin somaattisiin sairauksiin liittyy häi­
riintynyt kortisoliaineenvaihdunta, kortisolin 
epänormaali vaikutus tai tulehdus. Nämä sei­
kat voivat itsenäisesti myötävaikuttaa masen­
nuksen ilmaantumiseen. 
Glukokortikoidit ja masennus
Kortisolin vaikutukset ääreishermostossa ja 
keskushermostossa ovat osin vastakkaiset. 
Tässä katsauksessa keskitytään vain keskus­
hermostovaikutuksiin (Sorrells ja Sapolsky 
2007, Sorrells ym. 2009).
Masennustiloissa kortisolin eritys on yleen­
sä lisääntynyt. Sekä aamu­ että ilta­arvojen 
suurentuminen johtaa kortisolin erityksen 
vuorokausikäyrän latistumiseen (Gallagher 
ym. 2009). Masennukseen liittyvän hyperkor­
tisolemian taustalla vaikuttaa glukokortikoi­





























Kuva 1. Hypotalamus-aivolisäke-lisämunuaisakseli (HPA-akseli) ja masennus. Glukokortikoidien tuotantoa 
säätelee HPA-akseli. Stressireaktiossa (mustat nuolet) vapautuva kortikotropiinin vapauttajahormoni 
(CRH) välittää vaikutuksia autonomiseen hermostoon ja kortikotropiini (ACTH) lisää kortisolin eritystä 
lisämunuaisista. Punainen viiva osoittaa negatiivisen palautejärjestelmän. Monilla masentuneilla ilmenee 
HPA-akselin yli- tai alitoimintaa ja negatiivinen palautejärjestelmä ei toimi. 
BDNF = aivoperäinen neurotrofinen tekijä
Glukokortikoidien yhteys masennuksen syntyyn ja oirekuvaan
1024
palautevaikutus sekä lisämunuaisen herkis­
tyminen ACTH:lle ja CRH:lle (Krishnan 
ja Nestler 2008). Lisämunuaisten kortisolin 
eritystä voivat säädellä ACTH:n lisäksi mo­
net neuropeptidit, hermovälittäjäaineet, her­
mokasvutekijät, sytokiinit ja adipokiinit. Yllä 
kuvattu ilmiö liittyy muun muassa stressiin ja 
masennukseen (Bornstein ym. 2008). Cus­
hingin oireyhtymässä todetaan suuret gluko­
kortikoidipitoisuudet, ja sairauteen liittyy tyy­
pillisesti myös masennus ja hippokampuksen 
atrofia (Starkman ym. 1992). 
Hyperkortisolemiaa yleisempi löydös dep­
ressiossa on GR:n herkkyyden väheneminen. 
Merkkinä tästä jonkinasteinen ja usein vaih­
televasti määritelty HPA­akselin säätelyhäi­
riö on todettu jopa 80 %:lla masentuneista 
(Heuser ym. 1994). Häiriön todennäköisyys 
lisääntyy masennustilan vaikeutuessa. Sen on 
havaittu olevan yhteydessä huonompaan toi­
pumiseen masennuksesta ja suurempaan uu­
siutumisriskiin (Gallagher ym. 2009). GR:n 
muuttunut herkkyys voi selittää hyperkortiso­
lemiaan liittyviä tyypillisiä masennuksen piir­
teitä ja hypokortisolemiaan kytkeytyviä epä­
tyypillisiä masennusoireita, kuten väsymystä, 
kipuherkkyyttä, uneliaisuutta ja hidastumista 
(Wolkowitz ym. 2009).
Lyhytkestoisessa stressitilassa glukokorti­
koidit vaikuttavat keskushermostossa anti­
inflammatorisesti, ja silloin tulehdusreaktioita 
välittävien sytokiinien, kuten IL­6:n ja tuumo­
rinekroositekijä alfan (TNF­alfa), pitoisuudet 
vähenevät. Pitkäkestoinen stressi muuttaa glu­
kokortikoidien vaikutuksen keskushermos­
tossa proinflammatoriseksi. Selityksenä pide­
tään glukokortikoidireseptorin poikkeavasta 
toiminnasta aiheutuvaa glukokortikoidiresis­
tenssiä (Sorrells ja Sapolsky 2007, Sorrells ym. 
2009).
Pitkäaikaiset suuret kortisolipitoisuudet 
aiheuttavat masentuneen keskushermostossa 
haitallisia muutoksia. Glukokortikoidiresep­
toreja esiintyy kaikkialla keskushermostossa, 
mutta eniten niitä on hippokampuksessa. Mi­
neralokortikoidireseptoreita (MR) esiintyy 
prefrontaalisella aivokuorella sekä limbisellä 
alueella, ja erityisen paljon niitä on hippokam­
puksessa ja mantelitumakkeessa (Herbert ym. 
2006). Keskushermostossa, erityisesti pre­
frontaalisella aivokuorella ja limbisellä alueel­
la, MR:t ovat kortisolin täyttämiä, koska kor­
tisolipitoisuus on siellä suurempi kuin aldo­
steronin ja koska glukokortikoidit sitoutuvat 
MR:ään noin kymmenen kertaa hanakammin 
kuin GR:ään. Kun kortisolipitoisuus on pieni, 
vaikutus välittyykin keskushermostossa pit­
kälti MR:n kautta, mutta stressin lisääntyessä 
GR:n osuus tulee asteittain merkittävämmäksi 
(Sorrells ja Sapolsky 2007). MR­signaloinnin 
tarkoitus on estää homeostaasin häiriöitä, ja 
GR:n toiminta korjaa stressin vaikutuksia. 
Niin sanotun tasapainohypoteesin mukaan 
MR­ ja GR­aktiivisuuden tasapainon häiriin­
tyminen vaikuttaa yksilöllisellä tavalla kykyyn 
hallita stressiä (De Rijk ja de Kloet 2008, Oitzl 
ym. 2010).
Hippokampuksen koon surkastuminen ja 
kognitiivisten toimintojen heikentyminen 
ovat yhteydessä pitkäkestoiseen hyperkorti­
solemiaan. Glukokortikoidien vaikutus hippo­
kampukseen noudattaa käännettyä U­käyrää 
(Sorrels ja Sapolsky 2007). Suuret kortisoli­
pitoisuudet on liitetty myös pelkotilojen voi­
mistumiseen mantelitumakkeen muuttuneen 
toiminnan välityksellä (Herbert ym. 2006). 
CRH:lla voi olla oma spesifisempi merkityk­
sensä. CRH:n vaikutus välittyy kahden resep­
torin (CRHR1 ja CRHR2) välityksellä. Näitä 
reseptoreja on kaikkialla keskushermostossa, 
ja erityisesti CRHR1:n merkitys on osoittau­
tunut tärkeäksi. CRHR1:n affiniteetti CRH:ta 
kohtaan on moninkertainen CRHR2:een 
verrattuna, ja niinpä eläinmalleissa CRH:n 
ruiskuttaminen keskushermostoon aiheuttaa 
nopeasti masennuksen kaltaisen oireyhtymän 
(Refojo ja Holsboer 2009) (Kuva 2). 
Glukokortikoidijärjestelmä 
ja masennukseen liittyvät 
immunologiset muutokset
Glukokortikoidit lisäävät pitkäkestoisessa 
stressitilassa tulehdusreaktioita välittävien sy­
tokiinien pitoisuuksia. Ennestään tiedetään, 
että näiden sytokiinien määrän kasvu aiheut­
taa niin sanottua sairauskäyttäytymistä, joka 
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tulehdus suurentaa IL­6­pitoisuuksia, kuten 
muidenkin samalla tavalla vaikuttavien syto­
kiinien määriä. Glukokortikoidit ja IL­6 sti­
muloivat akuuttivaiheen proteiineja, muun 
muassa C­reaktiivista proteiinia (CRP) (Dant­
zer 2008).
Meta­analyysien mukaan masennuksessa 
IL­6­, TNF­alfa­ ja CRP­arvot ovat suurentu­
neet (Howren ym. 2009, Dowlati ym. 2010). 
Merkittävää on, että monet sytokiinit ovat jo 
itsessään voimakkaita CRH­stimulantteja. Si­
ten ne lisäävät myös HPA­akselin toimintaa 
(Krishnan ja Nestler 2008).
Psyykkinen stressi aktivoi sympaattista her­
mostoa. Se käynnistää alfa­ ja beeta­adrener­
gisten reseptorien toiminnan ja sytokiinien 
tuotannon, minkä seurauksena immuunijär­
jestelmän ”pääkytkimenä” toimiva transkrip­
tiotekijä NF­kB aktivoituu (Leonard 2010). 
Lyhytkestoinen stressi lisää serotoniinin tuo­
tantoa, mutta pitkäkestoisessa stressitilassa 
tuotanto vähenee. Säätelyjärjestelmän pettä­
miseen viittaava ilmiö on siis samantyyppinen 
kuin tarkasteltaessa glukokortikoidien im­
muunivastetta muuntavia vaikutuksia: elimis­
tö kykenee alussa kompensoimaan stressitilaa. 
Serotoniinin tuotanto vähenee, koska stressiin 
liittyvä glukokortikoidimäärän lisääntyminen 
aktivoi tryptofaania hajottavan entsyymin 
tryptofaani­2,3­dioksygenaasin (TDO), jol­
loin tryptofaania on käytettävissä vähemmän 
serotoniinisynteesiin. Lisäksi mineralokorti­
koidi reseptorit estävät 5HT1A­reseptorin 
toimintaa pitkäkestoisen stressitilan aikana. 
Edellä kuvattuihin stressijärjestelmän adap­
taatiomekanismeihin viittaavia löydöksiä on 
 tehty myös tutkittaessa pitkään masennus­
oireista kärsineiden tulehdusmerkkiaineita. 
Kuva 2. Kortisolin signaalin välittyminen glukokortikoidireseptorin (GR) ja mineralokortikoidireseptorin (MR) 
kautta geenien säätelyyn. Veren kortisolista noin 90 % on sitoutuneena kortikosteroideja sitovaan globuliiniin 
(CBG). Vain vapaana oleva kortisoli pystyy läpäisemään veri-aivoesteen ja siirtymään kohdesolun sytoplasmaan. 
Sytoplasmassa kortisoli voi sitoutua MR:ään ja GR:ään tai 11-beeta-hydroksisteroididehydrogenaasi 
(11b-HSD) voi inaktivoida hormonin. Kortisolin sitoutuessa MR:ään tai GR:ään reseptorit aktivoituvat. Niiden 
konformaatio muuttuu ja ne vapautuvat niin sanotuista kaperoniiniproteiineista (HSP). Ne pariutuvat itsensä 
kanssa ja siirtyvät tumaan. Tumassa MR ja GR muuttavat kohdegeeniensä aktiivisuutta joko sitoutumalla 
kortisolin vaste-elementteihin (GRE) tai olemalla vuorovaikutuksessa muiden transkriptiotekijöiden kanssa, 
erityisesti NF-kB:n. Kohdegeenien muuttunut aktiivisuus joko lisää tai vähentää niiden tuottamien lähetti-
RNA-molekyylien määrää, mistä seuraa muutos solun proteiinien määrissä ja solun toiminnassa.
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Pitkään oireilleiden joukossa – toisin kuin 
akuutisti masentuneiden aineistoissa – to­
dettiin tulehdusreaktioita välittävien sytokii­
nien pienentyneitä pitoisuuksia (Lehto ym. 
2010a). Vastikään on löydetty mekanismi, 
joka voisi osaltaan selittää myös masentuneil­
la todettuja äkkiseltään ristiriitaisilta tuntuvia 
löydöksiä. Immuunivasteen alussa T­solujen 
ja komplementtireseptori CD46:n yhteistoi­
minnan seurauksena erittyy pro­inflamma­
torista INF­g:aa. Vasteen jatkuessa samojen 
T­solujen erittämä tuote voi immunologisen 
mikro ympäristön säätelyvaikutusten seurauk­
sena vaihtua anti­inflammatoriseksi IL­10:ksi 
(Cardone ym. 2010). 
Keskushermostossa sytokiinitoiminta on 
laajalti verkostoitunutta. Muun muassa astro­
syytit ja mikrogliasolut toimivat osana tätä ver­
kostoa, ja ne voivat itsekin erittää sytokiineja. 
Sytokiinit voivat vaikuttaa keskushermoston 
välittäjäainemetaboliaan muun muassa akti­
voimalla edellä mainittua TDO­entsyymiä 
(Dantzer 2008). Monien sytokiinien vaikutus 
määräytyy pitoisuuden mukaan. Pieninä pitoi­
suuksina ne voivat lisätä esimerkiksi neuroge­
neesiä mutta suurina pitoisuuksina apoptoosia 
(Leonard 2010). Tämä löydös on tärkeä ma­
sennuksen patogeneesin kannalta.
Synnynnäinen ja hankinnainen immuni­
teetti vaikuttavat myös osaltaan masennuk­
sen syntyyn. Masennustiloissa voi esiintyä 
sekä immuunijärjestelmän aktivaatiota että 
sen alitoimintaa. Syysuhteet lienevät mo­
lempiin suuntiin kulkevia. Immuunijärjestel­
män toimintaa luonnehtivat muun muassa 
immuunijärjestelmän solujen proliferaatio 
ja lisääntynyt tulehdusreaktioita välittävien 
sytokiinien määrä. Immuunijärjestelmän ali­
toiminnalle ovat puolestaan tyypillisiä muun 
muassa NK­solujen määrän vähentyminen ja 
lymfosyyttien heikentynyt proliferaatio niitä 
stimuloitaessa. Blume ym. (2011) esittävät, 
että glukokortikoidiresistenssi voisi selittää 
immuunijärjestelmän aktivaation ja alitoimin­
nan. Selitys perustuu siihen, että HPA­akselin 
yliaktiivisuus aiheuttaa tulehdusta ja pitkä­
aikainen inflammaatio heikentää T­solujen 
toimintaa. Heikentynyt T­solujen toiminta 
puolestaan lisää tulehdusta.
Glukortikoidiresistenssissä GR toimii huo­
nosti tai se ei toimi ollenkaan. Näin tila ai­
heutt aa sekä glukokortikoidien että immuuni­
järjestelmän noidankehämäisen, epätarkoituk­
senmukaisen toiminnan. Immuunijärjestelmiin 
liittyvien teorioiden tarkka merkitys masen­
nuksen patogeneesissä on vielä osin avoin. 
Tilanteen tekee mielenkiintoiseksi se, että im­
muunijärjestelmä säätelee itseään ja on vuoro­
vaikutuksessa myös muiden kuin glukokorti­
koidijärjestelmän kanssa. Masentuneilla häiriy­
tyneet, useisiin säätelyjärjestelmiin osallistuvat 
sytokiinit, kuten IL­7 (Lehto ym. 2010b), 
säätelevät auttaja­T­solujen (Th­solujen) pola­
risoitumista suosien tulehdus reak tioita välittä­
viä sytokiineja erittävien Th1­solujen muodos­
tumista. Lisäksi saman sytokiinin on todettu 
toimivan myös hermokasvutekijänä kehittyvis­
sä aivoissa (Krishnan ja Nestler 2008). 
Glukokortikoidireseptori  
ja masennus
Glukokortikoidireseptoria koodittava geeni 
(NR3C1) sijoittuu kromosomiin 5 alueelle 
5q31p, ja se koostuu yhdeksästä eksonista. 
GR:n geenin polymorfismeja tunnetaan lukui­
sia ja osalla niistä arvioidaan olevan merkitys­
tä masennuksessa. ER22/23EK­polymorfismi 
on yhteydessä glukokortikoidiresistenssiin, 
mutta se on yleisväestössä melko harvinainen. 
Saksalaisessa aineistossa (490 sairaalahoidossa 
olevaa masennuspotilasta ja 496 tervettä ver­
rokkia) mainittu polymorfismi oli yhteydessä 
uusiutuneen vakavan masennustilan diagnoo­
siin, riski oli 1,3­kertainen (van Rossum ym. 
2006). Ruotsalaisessa yleisväestöstä poimitus­
sa aineistossa todettiin masentuneilla (vähin­
tään kaksi vakavaa masennusjaksoa) sama po­
lymorfismi useammin kuin terveillä (van West 
ym. 2006). Myös yleinen (20 %:n esiintyvyys 
yleisväestössä) BclI­polymorfismi on liitetty 
masennukseen. 
Helsinkiläisessä syntymäkohorttiaineistossa 
eräs GR­geenin haplotyyppi (lähekkäin sijait­
sevien lokusten alleelit) oli yhteydessä masen­
nuksesta johtuneeseen sairaalahoitoon (Lahti 
ym. 2011). Sekä MR:ää että GR:ää koodit­




tärkeitä masennuksen patogeneesissä, mutta 
asiaa ei tunneta vielä riittävästi.
Glukokortikoiditeoria  
ja masennuksen hoito 
Yllä kuvatut havainnot voivat lisätä ymmärrys­
tämme masennuksesta ja sen hoidosta. Dall­
man ym. (2003) osoittivat, että niin sanotun 
roskaruoan (paljon tyydyttynyttä rasvaa ja no­
peasti imeytyviä hiilihydraatteja) nauttiminen 
on eräänlaista masennuksen itsehoitoa. Meka­
nismina on ruoan aiheuttama keskushermos­
ton CRH­pitoisuuksien pieneneminen ja siitä 
johtuva kiertävien glukokortikoidien vähenty­
minen, joka kohottaa vähäksi aikaa mielialaa. 
Tällainen ”itsehoito” johtaa helposti painon 
nousuun. Äskettäin terveistä koehenkilöistä 
koostuvassa aineistossa havaittiin, että kun 
alakuloista mielialaa indusoitiin surumielisellä 
musiikilla, mahalaukunsisäinen rasvainfuusio 
vaimensi alakuloa verrattuna keittosuolaan 
(van Oudenhove ym. 2011). Rasvainfuusio 
lisäsi myös syömisen tarvetta, ja muutokset 
heijastuivat alueille, jotka olivat kiinnostuksen 
kohteina aivojen magneettikuvauksessa. Löy­
dös on mielenkiintoinen, koska ruoka­aine 
ilman ruoan näkö­, haju­ tai makuhavaintoa 
vaikutti merkittävästi mielialaan.
Liikunta vaikuttaa aivojen kykyyn säädel­
lä stressiä. Säännöllinen liikunta lisää gluko­
kortikoidireseptoreiden määrää ja tätä kautta 
vähentää glukokortikoidiresistenssiä, joskin 
vaikutukset voivat olla aivojen eri alueilla (hy­
potalamus, hippokampus) erilaisia (Gomez­
Pinilla ja Ying 2010). Liikunta parantaa koe­
eläintutkimuksissa kognitiivisia toimintoja. 
Välittävänä mekanismina on silloinkin gluko­
kortikoidien toiminta (Hajisoltani ym. 2011). 
Säännöllinen liikunta saattaa olla siten hyödyl­
listä masentuneelle.
Masennuslääkkeet vähentävät tulehdus­
reaktioita välittävien sytokiinien pitoisuuksia 
ja korjaavat HPA­akselin toimintaa, mutta 
sytokiiniarvojen pienentyminen saattaa olla 
yhteydessä samanaikaiseen kliiniseen vastee­
seen (Hayley 2011). Äskettäin osoitettiin, että 
masennuslääkkeet lisäävät säätelijä­T­solujen 
määrää (Himmerich ym. 2010). Tällä voi olla 
suora yhteys tulehdusreaktioita välittävien sy­
tokiinien määrän pienentymiseen. Säätelijä­T­
solujen keskeinen tehtävä on muiden solujen 
toiminnan hillitseminen. 
Satunnaistetussa kaksoissokkotutkimuk­
sessa sairaalahoidossa oleville masennuspoti­
laille annettiin muiden hoitojen, mukaan lu­
kien tavanomainen masennuksen lääkehoito, 
tukena steroidisynteesin estäjää metyraponia. 
Tätä lääkettä käyttäneet masennuspotilaat 
saivat hoitovasteen nopeammin kuin muut ja 
vasteen saaneiden osuus oli myös suurempi. 
Glukokortikoidivaikutuksen estoa koskevien 
tutkimusten tuloksia pidetään lupaavina eri­
tyisesti vaikeampien masennustilojen hoidos­
sa. Katsauksessa arvioituja valmisteita olivat 
kortisolin synteesin estäjät metyraponi, keto­
konatsoli ja aminoglutetimidi sekä GR­anta­
gonisti mifepristoni (Kling ym. 2009).
Mikrobilääke minosykliini on eläinkokeis­
sa osoittautunut antidepressiiviseksi. Vai­
kutus johtunee minosykliinin kyvystä estää 
TDO­entsyymin toimintaa. Mielenkiintoi­
nen on myös havainto, että sähköhoito lisää 
aivoperäisen hermokasvutekijän (BDNF) 
pitoisuuksia. BDNF­arvojen on todettu pie­
nentyvän masennuksessa (Bocchio­Chiavetto 
ym. 2010). Parhaillaan odotuksia kohdistuu 
mahdollisuuksiin hoitaa masennusta ja sen 
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neuro kemial lisia muutoksia sytokiiniantago­
nisteilla. IL­1ra on IL­1beeta­antagonisti, ja 
siitä on jo tehty lupaavia havaintoja (Koo ja 
Duman 2008). Toisaalta Lehto ym. (2010c) 
osoitt ivat väestöpohjaisessa aineistossa IL­
1ra­ pitoisuuksien olevan suurentuneet masen­
nusoireista kärsivillä. Tulos voi johtua elimis­
tön omasta masennusta korjaavasta vaikutuk­
sesta.
CRHR1­antagonisteilla pitäisi olla teoriassa 
masennusta vähentävä vaikutus, edellyttäen 
että potilaalla on CRH:n liikaeritystä. Valmis­
teilla on tehty kliinisiä kokeita, ja tulokset ovat 
olleet lupaavia. Uniongelmat ovat korjautu­
neet, kognitiiviset ongelmat helpottuneet ja 
itsetuhoinen käytös vähentynyt. CRHR1­an­
tagonistit eivät ole vaikuttaneet ACTH­pitoi­
suuksiin, joten ne ovat olleet vaikutuksiltaan 
hyvin spesifisiä. Osaan näistä valmisteista on 
liittynyt maksaentsyymiarvojen suurentumis­
ta. Tutkimustyö jatkuu, mutta sitä vaikeuttaa 
käyttökelpoisen testin puute, jolla voitaisiin 
arvioida masennuspotilaan CRH:n eritystä 
(Refojo ja Holsboer 2009).
Psykoterapian vaikutuksia HPA­akselin 
toimintaan tai sytokiiniaktivaatioon on tois­
taiseksi tutkittu vain vähän. Thasen työryhmä 
(1996) havaitsi, että suurentuneet kortisoli­
arvot liittyivät kognitiivis­behavioraalisessa 
psykoterapiassa huonoon hoitovasteeseen. 
He arvioivat, että masennuspotilaalla HPA­
akselin yliaktiivisuus edellyttää lääkehoitoa 
tai lääkehoidon ja psykoterapian yhdistel­
mää. Pelkkää lääkehoitoa ja lääkehoidon ja 
ryhmäpsykoterapian yhdistelmää on verrat­
tu toisiinsa masennuspotilaista koostuvassa 
aineistossa. Molemmat hoidot vähensivät 
masennusoireita, mutta ainoastaan yhdis­
telmähoito pienensi kortisoliarvoja (Hsiao 
ym. 2011). Psykoterapialla voi olettaa olevan 
neurobiologisia vai kutuksia, koska auttavassa 
psykoterapiassa masennuspotilaan stressi vä­
henee muun muas sa sympaattisen hermoston 
toiminnan rauhoittuessa. Aivan äskettäin pää­
dyttiin arvioon, että psykoterapiasuhteen tuki 
ja masennuslääkehoito vaikuttavat samoihin 
neurobiologisiin toiminnallisiin järjestelmiin 
palauttaen neuroendokriinisen tasapainotilan 
(Sharpley 2010). 
Lopuksi
Masennus on usein seurausta sitä edeltävän 
stressin säätelyn epäonnistumisesta. Elimistön 
stressitila voi olla alkuperältään ruumiillista tai 
se saattaa liittyä psykososiaalisiin syihin. Kyky 
stressin hallintaan vaihtelee ihmisten välillä. 
Osa stressinhallintakyvystä on synnynnäistä, 
mutta osin se on myös varhaisten elämän­
tapahtumien ohjaamaa. Keskeinen stressin­
säätely järjestelmä ja myös masennuksen taus­
talla vaikuttava neurobiologinen järjestelmä 
liittyvät glukokortikoidien aineenvaihduntaan 
tai niiden vaikutukseen ja signaalinvälitykseen. 
Sellaiset hoitomuodot, jotka auttavat stressin 
säätelyjärjestelmän korjautumisessa, lievittävät 
myös masennustilaa. Eri psykoterapiamuoto­
jen tehossa masennuksen oireiden hoidossa ei 
juuri ole eroja ( Jakobsen ym. 2011, Salzer ym. 
2011). Tämä saattaa selittyä sillä, että kaikki 
psykoterapiat vaikuttavat myös kykyyn hallita 
stressiä. Masennuslääkkeet ja ECT­hoito mut­
ta myös liikunta vaikuttavat selkeästi stressin­
säätelyjärjestelmiin, ja siksi niiden vaikutus on 
hyödyllinen myös masennuksen hoidossa. ■
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Summary
Glucocorticoids and aetiopathogenesis of depression
Current research interest is increasingly directed towards the role of glucocorticoid actions and inflammation. 
A failure in the stress system regulation appears to largely characterize depression. New research data 
have substantially diversified the theoretical concept of association between overactivity of HPA-axis and 
depression. The glucocorticoid effects are regulated by glucocorticoid reseptor gene polymorphisms, and 
glucocorticoid resistance is often associated with depression. Moreover, immune system disturbances affect 
the development of depression, and an altered balance of pro- and anti-inflammatory cytokines is also 
observable. Treatment methods that follow the new developments of the glucocorticoid theory are being 
developed.
Glukokortikoidien yhteys masennuksen syntyyn ja oirekuvaan
